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Variabilidad circadiana de la efectividad de la técnica de
reperfusión y del pronóstico del infarto de miocardio con
elevación del ST tratado mediante angioplastia primaria

María Cristina Barneto Valero1, José Ramón Garmendia Leiza2, Daniel Bautista Encarnación3,
Juan Vicente Benéit Montesinos4, Antonio Fernández Ortiz5,6, Aida Suárez Barrientos3,
José Luis García Klepzig5, Cristina Fernández Pérez5, María Dolores Aguilar García7,
Borja Ibáñez8

Objetivo. Estudiar la presencia de un patrón de variabilidad circadiana en la efectividad del tratamiento con angio-
plastia coronaria transluminal percutánea (ACTPp) del infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST
(IAMCEST), así como su relación con la extensión del infarto y la presencia de complicaciones intrahospitalarias.

Método. Estudio observacional de cohortes retrospectivo que incluyó a pacientes con IAMCEST tratados con ACTPp
en un hospital terciario universitario entre marzo 2003 y agosto 2009. La variable de estudio fue la hora de inicio de
los síntomas del IAMCEST, agrupando en periodos de riesgo cronobiológico de 6 horas. La variable de resultado prin-
cipal fue la efectividad de ACTPp. Las variables de resultado secundarias fueron la extensión del infarto y la presencia
de complicaciones intrahospitalarias.

Resultados. Se incluyeron 522 pacientes con una edad media de 62,3 (DE 13,6) años, de los cuales 404 (77,4%) fue-
ron hombres. La franja horaria entre las 6-12 h fue la que presentó una mayor frecuencia de IAMCEST tratado con
ACTPp (201 casos, 38,5%) (p < 0,001). Del total, 122 casos (23,4%) mostraron una ACTPp no efectiva. La franja ho-
raria de 6-12 h fue un factor independiente de ACTPp no efectiva (OR 1,79; IC95% 1,09-2,94; p = 0,012). Además,
se asoció con la extensión del infarto, aunque no con la presencia de complicaciones durante el ingreso hospitalario.

Conclusiones. La hora de inicio de infarto de miocardio, en la franja de 6-12 h, es un predictor independiente de
ACTPp no efectiva y de una mayor extensión del infarto, pero no de complicaciones intrahospitalarias.
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Circadian variation in the effectiveness of reperfusion therapy in ST-segment
elevation myocardial infarction treated with primary angioplasty
and circadian associations with prognosis

Objectives. To explore circadian variation in the effectiveness of percutaneous transluminal coronary angioplasty (PTCA)
to treat ST-elevation myocardial infarction (STEMI) To explore the effects of circardian variation on infarct extension and
in-hospital complications.

Methods. Observational retrospective cohort study including patients with PTCA-treated STEMI in a tertiary care uni-
versity hospital between March 2003 and August 2009. The independent variable of interest was the time of onset of
STEMI symptoms, grouped in 6-hour time frames. The main outcome variable was PTCA effectiveness. Secondary out-
come variables were infarct extension and the presence of in-hospital complications.

Results. A total of 522 patients records were studied. The mean (SD) age was 62.3 (13.6) years and 404 (77.4%) we-
re men. The largest proportion of PTCA-treated STEMI cases first experienced symptoms between 6 AM and 12 PM

(201 cases, 38.5%) (P<.001). PTCA was ineffective in 122 (23.4%). The 6 AM to 12 PM time frame was an indepen-
dent predictor of PTCA ineffectiveness (odds ratio, 1.79; 95% CI, 1.09–2.94; P=.012). Onset in this interval was also
associated with infarct extension but not with in-hospital complications.

Conclusions. A time of onset of STEMI between 6 AM and 12 PM predicts the ineffectiveness of PTCA and greater in-
farct extension but not in-hospital complications.

Keywords: Myocardial infarction. Circadian rhythm. Primary angioplasty. Effectiveness.
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Introducción

Numerosos estudios han mostrado la presencia de va-
riabilidad circadiana a la hora de presentación del infarto
agudo de miocardio (IAM)1-12. Entre las posibles causas, se

ha documentado la disfunción endotelial, que aparece en
las primeras horas de la mañana y en las fases tempranas
de la enfermedad coronaria, y que actuaría como deter-
minante del aumento de la actividad protrombótica y va-
soconstrictora3,4. Este mecanismo se produce en un con-
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texto de sinergia con otros procesos circadianos endóge-
nos, como la secreción neurohormonal y los mediadores
metabólicos e inflamatorios, y también exógenos, como
el ciclo vigilia-sueño, que contribuyen de forma determi-
nante a una mayor incidencia y extensión del IAM1-19.

En esta misma línea argumental, el presente estudio
pretende analizar la importancia de la cronobiología, no so-
lo en cuanto a incidencia y/o extensión del infarto de mio-
cardio, sino que aborda la hipótesis sobre la variabilidad cir-
cadiana en la efectividad del tratamiento. La angioplastia
primaria (ACTPp), definida como intervención coronaria
percutánea urgente, en el contexto del infarto agudo con
elevación del segmento ST (IAMCEST) sin tratamiento fibri-
nolítico previo, es considerada como la estrategia de reper-
fusión coronaria de elección, siempre que se realice sin de-
mora excesiva (< 120 minutos desde el diagnóstico de
IAMCEST), por personal experto y en un centro con pro-
grama de ACTPp con un volumen adecuado de procedi-
mientos20-22. Estudios previos han mostrado una mayor
tromborresistencia a la terapia fibrinolítica entre las 6-12
horas de la mañana11,13,14, pero existe escasa evidencia sobre
la revascularización coronaria con ACTPp. Por tanto, el ob-
jetivo fue estudiar el efecto circadiano en la efectividad del
tratamiento con ACTPp del IAMCEST, así como en su ex-
tensión y en presencia de complicaciones durante la hospi-
talización.

Método

Estudio observacional de cohortes retrospectivo que
incluyó pacientes con IAMCEST tratados con ACTPp en
un hospital terciario universitario entre marzo 2003 y
agosto 2009. El estudio fue aprobado por el Instituto
Cardiovascular del Hospital Clínico San Carlos (HCAC) y
el Comité de Ética en Investigación de dicho centro. El
área sanitaria del HCSC tiene una población de referencia
de 363.532 habitantes y la disponibilidad de cardiología
intervencionista 24 horas al día los 7 días de la semana.
Se incluyeron pacientes diagnosticados de IAMCEST, se-
gún criterios de la American College of Cardiology Foun-
dation y adoptados por la Organización Mundial de la Sa-
lud (OMS)22, que fueron tratados mediante ACTPp, tras
visualizar en la coronariografía una oclusión de la arteria
epicárdica implicada con lesión total o subtotal. Se exclu-
yeron todos aquellos casos en los que se descartó IAM-
CEST tras la realización de pruebas complementarias, los
tratados con estrategias terapéuticas diferentes a la
ACTPp, así como aquellos que tenían datos clínicos in-
completos o no se disponía de acceso al archivo de ima-
gen de la coronariografía. Se consideró ACTPp al trata-
miento inicial de reperfusión coronaria, mediante balón y
stents convencionales, realizado en las primeras 24 horas
de los síntomas de pacientes con IAMCEST, bajo trata-
miento farmacológico previo estandarizado [ácido acetil-
salicílico (AAS) 300 mg más clopidogrel 600 mg y más
heparina no fraccionada 100 mg/kg peso]20-22.

La recogida de datos se realizó por 2 investigadores in-
dependientes, un residente de cardiología y un urgenciólo-
go, a partir de la historia clínica hospitalaria y de la repro-

ducción de la coronariografía. La variable clasificadora del
estudio fue la hora del día de inicio de los síntomas de IAM
registrada en la historia clínica hospitalaria, dividida en pe-
riodos de 6 horas (0-6 h, 6-12 h, 12-18 h, 18-24 h). La va-
riable de resultado principal fue la efectividad de la ACTPp,
definida según un flujo de reperfusión coronaria TIMI 3 y
un índice de flujo coronario TIMI Frame Count corregido
(TFCc) < 18 frame/segundo23-26. Las variables de resultado
secundarias fueron la extensión del infarto estimada con las
concentraciones pico de biomarcadores enzimáticos séricos
[creatina quinasa (CK), creatina quinasa isoenzima MB (CK
MB) y troponina I (TNI)] medidos cada 4 horas desde la
admisión del paciente hasta su descenso y las complicacio-
nes tras el infarto ocurridas durante la hospitalización [falle-
cimiento, fibrilación ventricular (FV), asistolia, y reinfarto
mediante la constatación, tras las primeras 24 horas de
evolución del infarto, de una nueva elevación enzimática
asociada o no a dolor torácico y/o cambios electrocardio-
gráficos], shock cardiogénico (cuadro clínico de presión ar-
terial sistólica � 90 mmHg con signos de hipoperfusión ti-
sular atribuibles al infarto), edema agudo de pulmón,
fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI � 50) y
clasificación Killip-Kimball (Killip > 2). Se recogieron las va-
riables independientes que podrían tener efecto en las va-
riables resultado, como los datos demográficos (edad y se-
xo), los factores de riesgo cardiovascular [hipertensión
arterial (HTA), dislipemia, tabaquismo, diabetes mellitus
(DM), cardiopatía isquémica previa], el tiempo de evolu-
ción de infarto desde el comienzo de los síntomas del infar-
to hasta la ACTPp agrupados en tiempos de evolución ópti-
mos de indicación de ACTPp (120 minutos), la arteria
coronaria responsable del infarto (descendente anterior, co-
ronaria derecha, circunfleja), y los fármacos administrados
en la fase aguda del infarto y/o durante la ACTPp (antiagre-
gantes, anticoagulantes, inhibidores de los receptores pla-
quetarios IIb/IIIa, antiarrítmicos, nitratos, betabloqueantes
adrenérgicos (BB), inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina (IECA), estatinas y/o aminas vasoactivas.

Para la descripción de las variables cualitativas se utiliza-
ron frecuencias absolutas y relativas, y para las cuantitativas,
la media y desviación estándar (DE) o la mediana y rango
intercuartil (RIC) en función de si cumplían los principios de
normalidad. Todas las comparaciones se realizaron mediante
la prueba de ji cuadrado para las variables categóricas y el
análisis de la varianza (ANOVA) para las variables continuas
paramétricas o prueba de suma de rangos de Wilcoxon pa-
ra no paramétricas. También se calculó la odds ratio (OR) y
su intervalo de confianza (IC) al 95% cruda y ajustada para
las variables relacionadas con la efectividad de la ACTPp, la
extensión del infarto y la presencia de complicaciones. Se
consideró que las diferencias eran estadísticamente significa-
tivas cuando el valor de p era inferior a 0,05 o cuando el IC
95% de la OR no incluía el valor 1. Los paquetes estadísticos
utilizados fueron el SPSS 19.0 y STATA 11.0.

Resultados

De los 600 pacientes con IAMCEST tratados con
ACTPp, se incluyeron finalmente 522 casos. Se excluyeron
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6 casos por descartarse el diagnóstico de IAMCEST y 72
por no disponer de la coronariografía. La edad media fue
de 62,3 (DE 13,6) años, de los cuales 404 (77,4%) fueron
hombres. La Tabla 1 muestra las características de los pa-
cientes incluidos en el estudio. La franja horaria entre las
6-12 h es la que presentó una mayor frecuencia de IAM-
CEST tratado con ACTP (201 casos, 38,5%), siendo la di-
ferencia estadísticamente significativa respecto al resto de
tramos horarios (p < 0,001). La Tabla 2 refleja la compa-
ración de las características según las franjas de 6 horas.
Se observaron diferencias estadísticamente significativas
en la frecuencia de HTA (p = 0,030), DM (p = 0,020) y el
tiempo de evolución del infarto (p < 0,001). No se en-
contraron diferencias, según el tipo de arteria coronaria
implicada, el número de vasos afectados, ni los fármacos

utilizados durante o tras coronariografía, entre los distin-
tos tramos horarios estudiados. En cuanto a la efectividad
de la ACTPp, 122 casos (23,4%) tuvieron una ACTPp no
efectiva. La hora del día de inicio de síntomas de infarto
de miocardio se relacionó significativamente con la efecti-
vidad de la ACTPp (p= 0,019), siendo la franja horaria de
riesgo cronobiológico de 6-12 h la que se mostró como
un factor predictivo independiente de ACTPp no efectiva,
respecto al resto de franjas horarias (OR 1,8; IC95% 1,1-
2,9; p = 0,012) (Tabla 3). En lo que respecta al pronóstico
del infarto de miocardio, la franja de 6-12 h se mostró co-
mo un factor independiente asociado con la mayor ex-
tensión del infarto de miocardio, aunque no con la pre-
sencia de complicaciones intrahospitalarias respecto al
resto de franjas horarias (Tablas 2 y 4).

Discusión

Este estudio muestra, al igual que ocurría con la tera-
pia trombolítica11,13,14, un patrón de variabilidad circadiana
en la efectividad de la ACTPp, siendo la hora de infarto de
miocardio comprendida entre las 6-12 h la que se muestra
como un factor predictor de ACTPp no efectiva respecto al
resto de franjas horarias. Esta tromborresistencia matinal,
entre las 6-12 h, podría explicarse por la presencia de me-
canismos fisiopatológicos, como el aumento matinal de
concentraciones plasmáticas de inhibidor del activador del
plasminógeno tipo 1 (PAI-1), trombina, y factores de coa-
gulación, agregación y adhesión plaquetaria, respecto al
resto de horas del día1,2,4,10-12,14. Estos fenómenos contribu-
yen a un estado de hipercoagulabilidad e hipofibrinolisis
matinal, asociándose una mayor incidencia de eventos
trombóticos y un estado de tromborresistencia sobre las
estrategias terapéuticas de revascularización coronaria.

Respecto a las características clínico-epidemiológicas
de nuestra población, el perfil demográfico fue muy si-
milar al que describe la mayoría de estudios10,16,17,27,28. Se
documentó una mayor prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular y cardiopatía previa y una mayor propor-
ción de infarto anterior en este periodo respecto al resto
de franjas horarias. Esto contrasta con otros estudios que
han documentado mayor frecuencia en la franja horaria
de 0-6 h, coincidiendo con una mayor extensión, com-
plicaciones y mortalidad del infarto4-6,9,10,16,17,27.

En el presente estudio nos encontramos con una corta-
pisa importante, ya que son escasos los estudios previos
que hayan analizado el impacto de la cronobiología en la
efectividad de la ACTPp. Por similitudes, aunque en un
análisis secundario y con metodología diferente, Lairez et
al.29 comunicaron la influencia del ritmo circadiano biológi-
co en los resultados de ACTPp, al comparar el riesgo de
mortalidad en función de días laborales, fines de semanas
y noches. Domínguez et al.19 comenzaron una línea de in-
vestigación sobre el impacto de la cronobiología y la mela-
tonina en los pacientes con IAMCEST sometidos a ACTPp
y documentaron que la melatonina actuaría como agente
cardioprotector frente a la lesión isquémica y podría influir
en la reperfusión, tamaño y remodelación del infarto.

En cuanto al impacto de la hora del día sobre el pro-
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Tabla 1. Características generales de la población de estudio

N = 522
n (%)

Demográficos
Edad media (años) [media (DE)] 62,3 (13,6)
Sexo masculino 404 (77,4)

Antecedentes cardiovasculares
Hipertensión arterial 247 (47,3)
Diabetes mellitus 116 (22,2)
Dislipemia 214 (41,0)
Fumador 268 (51,3)
Cardiopatía isquémica 11 (2,1)

Franja horaria de inicio de síntomas infarto
0:01-6:00 h. 104 (19,9)
6:01-12:00 h. 201 (38,5)
12:01-18:00 h. 132 (25,3)
18:01-24:00 h. 85 (16,3)

Arteria coronaria principal afectad
Descendente anterior 214 (40,9)
Coronaria derecha 241 (46,1)
Circunfleja 67 (12,8)

Número de arterias coronarias afectadas
Ninguna arteria coronaria 27 (1,9)
1 arteria coronaria 298 (59,1)
2 arterias coronarias 126 (25,0)
3 arterias coronarias 71 (14,0)

Tratamiento con stent 53 (10,1)
ACTPp efectiva (TIMI 3 y TFCc < 18) 400 (76,6)
Fármacos previos o durante la coronariografía
Antiagregante 504 (96,5)
Anticoagulante 522 (100)
Inhibidor receptores plaquetarios IIb/IIIa 284 (54,4)
Nitroglicerina 259 (49,6)
Betabloqueantes 390 (74,7)
Aminas vasopresoras 22 (4,9)
Amiodarona 17 (3,2)

Complicaciones intrahospitalarias tras el infarto
Fallecimientos 33 (6,3)
Reinfarto 6 (1,1)
Shock cardiogénico 35 (6,7)
Edema agudo de pulmón 26 (4,9)
Disfunción del ventrículo izquierdo (FEVI � 50) 245 (47,2)
KILLIP < 2 356 (68,1)
Fibrilación ventricular 45(8,6)
Asistolia 8 (1,5)

Biomarcadores enzimáticos [mediana (RIC)]
CPK pico UI/L 1.832 (953-3.129)
CPK MB pico UI/L 138 (64-232)
Troponina I pico UI/L 61 (30-132)

*DE: desviación estándar; RIC: rango intercuartil; ACTPp: angioplastia
coronaria transluminal percutánea primaria;i TIMI: Thrombolysis in
Myocardial Infarction; TFCc: TIMI FRAME COUNT corregido; FEVI:
fracción eyección ventrículo izquierdo; CPK: creatina quinasa.
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nóstico del infarto en lo que respecta a la extensión y
las complicaciones posteriores, existen actualmente dos
líneas de investigación divergentes. Una de ellas, que
parece la más válida por el tamaño de la población de
estudio y la consistencia de los hallazgos, muestra un
mayor tamaño de infarto (estimado únicamente por
CPK pico), peores resultados clínicos (insuficiencia car-
diaca y revascularización fallida) y mayor mortalidad en
el periodo de transición sueño-vigilia (0-6 h) respecto al
resto de franjas horarias4-6,9,16,17. Sin embargo, en nuestro
estudio observamos que la franja horaria de 6-12 h es la
que se muestra como predictor independiente de mayor
extensión de infarto, estimada por CPK pico, CPKmb y
troponina I. Estos resultados son coincidentes con otros
estudios que muestran una mayor incidencia y tamaño
del infarto en la franja horaria de 6-12 h2,3,10-12. Es necesa-
rio reseñar que nuestro estudio fue realizado en el mis-
mo centro sanitario que el de Suárez et al.10, y aunque

con metodologías diferentes, la conclusión de mayor ex-
tensión de infarto en la franja horaria de 6-12 h es coin-
cidente. Estas discrepancias de resultados en las franjas
horarias podrían explicarse por la prevalencia de pacien-
tes con DM, HTA, tabaquismo y cardiopatía previa e in-
farto de localización anterior en la franja horaria de 6-12
h que encontramos en nuestra serie de casos, a diferen-
cia de los observados por Seneviratna et al.9, Fournier et
al.5,16 y Mahmoud et al.17 que describen mayor prevalen-
cia de dichos factores en la franja horaria de 0-6 h. Se
puede inferir que estas divergencias no dependa tanto
de la franja horaria de comienzo de infarto, sino de
otros factores “constitucionales y no temporales”, como
factores de riesgo cardiovascular modificables, arteria co-
ronaria implicada (arteria descendente anterior) y fun-
ción ventricular tras el infarto (insuficiencia cardiaca y/o
edema agudo de pulmón), cuya distribución e impacto
en las diferentes franjas horarias podría ser determinante
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Tabla 2. Comparación de las características según franjas horarias

Hora de inicio del síntoma p
0:01-6:00 h 6:01-12:00 h 12:01-18:00 h 18:01-24:00 h

N = 104 N = 201 N = 132 N = 85
n (%) n (%) n (%) n (%)

Demográficos
Edad � 70 años 29 (27,9) 79 (39,3) 52 (39,4) 21 (24,7) 0,121
Sexo masculino 86 (82,7) 153 (76,1) 98 (74,2) 67 (78,8) 0,263

Tiempo evolución infarto (min) [Mediana (RIC)] 240 (80-1.110) 210 (119-990) 180 (120-660) 210 (450-870) <0,001
Antecedentes cardiovasculares
Cardiopatía isquémica 2 (2,0) 4 (4,8) 1 (0,8) 4 (2,0) 0,252
Hipertensión arterial 43 (41,3) 115 (57,2) 57 (43,2) 32 (37,6) 0,030
Diabetes mellitus 20 (19,2) 54 (26,9) 28 (21,2) 14 (16,5) 0,020
Dislipemia 40 (38,5) 79 (39,3) 60 (45,5) 35 (41,2) 0,376
Fumador 53 (49,0) 96 (52,2) 69 (47,7) 50 (41,2) 0,204

Arteria coronaria principal afectada
Descendente anterior 44 (42,3) 92 (46,0) 48 (36,6) 30 (35,3) 0,271
Coronaria derecha 47 (45,2) 90 (45,0) 65 (49,6) 39 (44,7) 0,754
Circunfleja 13 (12,5) 19 (9,5) 18 (13,7) 17 (20,0) 0,143

Nº de arterias coronarias afectadas
1 arteria coronaria 63 (62,4) 108 (56,3) 80 (62,5) 47 (56,6) 0,403
2 arterias coronarias 21 (20,8) 54 (28,1) 28 (21,9) 23 (27,7) 0,349
3 arterias coronarias 17 (16,8) 26 (13,5) 16 (12,5) 12 (14,5) 0,168

Tratamiento con stent 11 (10,6) 18 (9,0) 14 (10,7) 10 (11,8) 0,761
ACTPp efectiva (TIMI 3 y TFCc < 18) 81 (77,9) 145 (72,1) 107 (81,1) 67 (78,8) 0,019
Tratamiento farmacológico
Antiagregante 102 (98,1) 194 (96,5) 125 (94,7) 83 (97,6) 0,298
Anticoagulante 104 (100,0) 201 (100,0) 132 (100,0) 85 (100,0) 0,460
Inhibidor receptor plaquetario IIb/IIIa 55 (52,9) 108 (53,7) 68 (51,5) 53 (62,4) 0,263
Nitroglicerina 48 (46,2) 92 (45,8) 79 (59,8) 40 (47,1) 0,512
Betabloqueantes 80 (76,9) 152 (75,6) 94 (71,2) 64 (75,3) 0,747
Aminas vasopresoras 4 (4,5) 8 (4,7) 5 (4,3) 5 (7,2) 0,125
Amiodarona 4 (3,8) 7 (3,5) 4 (3,0) 2 (2,4) 0,937

Complicaciones intrahospitalarias tras el infarto
Fallecimientos 8 (7,7) 12 (6,0) 6 (4,5) 7 (8,2) 0,741
Reinfarto 1 (1,0) 3 (1,5) 2 (1,5) 0 (0,0) 0,655
Shock cardiogénico 8 (7,7) 15 (7,5) 4 (3,0) 8 (9,4) 0,176
Edema agudo de pulmón 7(6,7) 8 (4,0) 5 (3,8) 6 (7,1) 0,497
Disfunción ventrículo izquierdo (FEVI � 50) 57 (54,8) 104 (53,5) 47 (35,9) 37 (43,5) 0,121
KILLIP < 2 71 (69,6) 130 (65,7) 94 (71,8) 61 (72,6) 0,651
Fibrilación ventricular 8 (7,7) 22 (10,9) 9 (6,8) 6 (7,1) 0,712
Asistolia 1 (1,0) 5 (2,5) 1 (0,8) 1 (1,2) 0,441

Biomarcadores [mediana (RIC)]
CPK pico UI/L 1.791 (1.336-3.959) 1.950 (637-4.470) 1.725 (2.504-3.430) 1.832 (204-4.800) 0,010
CPK MB pico UI/L 120 (140-487) 161 (39-668) 143 (214-118) 123 (268-196) 0,028
Troponina I pico UI/L 52,4 (86-247) 70,9 (11-219) 60,4 (72-148) 55,5 (8-490) 0,010

TDEH: tiempo de estancia hospitalaria; NYHA: New York Heart Association; FGe: filtrado glomerular; SCASEST: síndrome coronario agudo sin eleva-
ción del ST; UCE: unidad de corta estancia; CPK: creatina quinasa; RIC: rango intercuartil. Otros factores precipitantes distintos a infección, fibrilación
auricular rápida, anemia, crisis hipertensiva, falta de cumplimiento al tratamiento o SCASEST.
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en la extensión del infarto. Todo esto determina nuevas
líneas de investigación a explorar4-6,9,16,17,27,28. En cuanto a
las complicaciones tras el infarto durante la hospitaliza-
ción, la hora de inicio del infarto no fue una variable pre-
dictiva de aumento de complicaciones en nuestro estu-
dio, lo cual difiere de numerosos trabajos
previos5-10,16-18,27,29,30. Esta discrepancia podría atribuirse a
las diferencias en cuanto a diseño metodológico.

En nuestro estudio encontramos una serie de limitacio-
nes que han restringido la comparación de resultados con
estudios similares precedentes. En primer lugar, son esca-
sos los trabajos científicos publicados hasta el momento
que estudien el impacto de la cronobiología en la efectivi-
dad de la ACTPp, analizando las franjas horarias de riesgo

cronobiológico. En segundo lugar, la variable resultado en
nuestro estudio, ACTPp efectiva, ha sido definida según
criterios cualitativos (flujo TIMI 3) y cuantitativos de flujo
epicárdico (TFCc), siendo más objetiva, precisa y reproduc-
tible que el análisis únicamente cualitativo llevado a cabo
en estudios previos16,17,19,26-28. En lo que respecta al diseño
del propio estudio, la variable inicio de los síntomas del in-
farto es una variable referida por el propio paciente y/o fa-
miliares acompañantes, y por tanto sujeta en todo caso a
una carga subjetiva importante. Además, los datos sobre la
farmacoterapia, se registraron como grupo farmacológico
y de forma cualitativa, no pudiendo determinarse la in-
fluencia de distintos fármacos del mismo grupo ni de las
dosis terapéuticas. La variabilidad circadiana observada,

Tabla 3. Medidas de efecto crudas y ajustadas respecto a angioplastia coronaria transluminal percutánea primaria (ACTPp) no efectiva

Variable Angioplastia primaria OR (IC 95%) cruda OR (IC 95%) ajustada
% (efectiva/total)

Demográficos
Edad � 70 años 71,2 (129/181) 1,56 (1,03-2,36) 1,06 (0,63-1,78)
Sexo masculino 77,2 (312/404) 1,15 (0,71-1,85) 1,06 (0,59-1,96)

Antecedentes cardiovasculares
Cardiopatía isquémica 68,2 (56/82) 1,36 (0,15-3,43) 2,08 (0,26-16,68)
Hipertensión arterial 73,6 (182/247) 1,36 (0,91-2,05) 1,07 (0,57-1,53)
Diabetes mellitus 68,9 (80/116) 1,67 (1,05-2,65) 1,83 (1,07-3,11)
Dislipemia 76,1 (163/214) 1,04 (0,69-1,57) 1,03 (0,60-1,59)
Fumador 77,9 (209/268) 1,16 (0,77-1,75) 1,19 (0,68-2,09)

Franja horaria de inicio de infarto (6 h)
0:01-6:00 h 22,1 (28/121) 1,09 (0,65-1,82) 1,17 (0,59-2,31)
6:01-12:00 h 27,9 (51/184) 2,34 (1,06-1,95) 1,79 (1,09-2,94)
12:01-18:00 h 18,9 (25/132) 1,41 (0,86-2,31) 1,07 (0,55-2,08)
18:01-24:00 h 21,2 (18/85) 1,16 (0,66-2,04) 1,31 (0,36-1,59)

Franja horaria de inicio de infarto (12 h)
0:01-12:00 h 74,1 (226/305) 2,01 (1,02-2,38) 1,23 (0,62-2,40)

Tiempo evolución infarto (dolor torácico-angioplastia)
30-120 min 13,9 (11/79) 1,96 (0,99-3,86) 1,03 (0,20-5,20)
121-360 min 25 (111/443) 1,14 (1,02-1,47) 2,64 (1,26-5,54)

Arteria coronaria principal afectada
Descendente anterior 82,6 (176/213) 1,56 (1,03- 2,36) 1,87 (1,06-3,28)
Coronaria derecha 79,1 (190/240) 1,31 (0,50-1,14) 1,27 (0,89-2,28)
Circunfleja 79,1 (32/67) 4,60 (2,69-7,84) 5,69 (3,08-10,51)

Odds ratio (OR) e intervalos de confianza del 95% (IC95%) para la ACTPp no efectiva de cada una de las variables estudiadas, tanto en un análisis
univariable (cruda) como multivariable (ajustada) por edad � 70 años, antecedentes personales de diabetes mellitus e hipertensión arterial, tiempo
de evolución del infarto > 120 minutos, arteria descendente anterior (DA) implicada en el infarto, arteria circunfleja (Cx) implicada en el infarto.
ACTPp: Angioplastia coronaria transluminal percutánea primaria; TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction; TFCc: TIMI FRAME COUNT corregido.

Tabla 4. Pronóstico del infarto de miocardio (complicaciones y extensión postinfarto) según franjas de riesgo cronobiológico de 6 horas

Variable de resultado 0:01-6:00 h 6:01-12:00 h 12:01-18:00 h 18:01-24:00 h
OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%) OR (IC 95%)

cruda ajustada cruda ajustada cruda ajustada cruda ajustada
Complicaciones intrahospitalarias tras el infarto
Fallecimientos 1,3 (0,57-2,99) 1,9 (0,72-5,42) 1,1 (0,53-2,29) 1,0 (0,48-2,44) 1,5 (0,63-3,87) 2,3 (0,90-10,42) 1,4 (0,59-3,38) 2,1 (0,81-5,63)
Reinfarto 1,2 (0,14-10,79) 1,1 (0,13-10,23) 1,6 (0,32-8,03) 1,6 (0,31-8,34) 1,4 (0,26-8,20) 2,3 (0,98-10,48) 1,0 (0,94-1,02) 1,2 (0,24-7,72)
Shock 1,2 (0,53-2,74) 1,0 (0,39-3,02) 1,2 (0,60-2,42) 1,2 (0,68-2,67) 2,7 (0,95-7,98) 1,6 (0,29-9,17) 1,5 (0,69-3,60) 1,9 (0,81-4,70)
Edema agudo de pulmón 1,5 (0,62-3,70) 1,9 (0,71-5,26) 1,4 (0,61-3,30) 1,6 (0,65-3,94) 1,4 (0,53-3,91) 1,4 (0,52-4,20) 1,5 (0,61-4,08) 1,6 (0,61-4,39)
FEVI � 50 1,4 (0,94-2,24) 1,4 (0,87-2,34) 2,1 (0,86-2,99) 1,2 (0,86-1,92) 1,8 (0,98-2,81) 1,7 (0,71-1,90) 1,1 (0,75-1,91) 1,0 (0,65-1,90)
KILLIP > 2 1,0 (0,64-1,64) 1,0 (0,56-1,59) 1,2 (0,88-1,90) 1,2 (0,51-1,26) 1,1 (0,76-1,83) 1,2 (0,77-1,95) 1,2 (0,76-2,05) 1,1 (0,64-1,91)
Fibrilación ventricular 1,1 (0,52-2,54) 1,2 (0,53-2,93) 1,5 (0,83-2,94) 1,7 (0,94-3,35) 1,3 (0,65-2,96) 1,5 (0,69-3,32) 1,2 (0,52-3,15) 1,2 (0,52-3,22)
Asistolia 1,7 (0,21-14,41) 1,4 (0,17-11,99) 2,7 (0,63-11,44) 2,5 (0,59-11,20) 2,3 (0,29-19,64) 2,5 (0,30-21,43) 1,3 (0,16-11,2) 1,4 (0,16-11,87)
Biomarcadores enzimáticos
CPK pico 1,1 (0,73-1,65) 1,3 (0,83-2,13) 1,3 (1,13-1,96) 1,4 (1,10-2,23) 1,1 (0,78-1,72) 1,0 (0,68-1,57) 1,2 (0,66-1,88) 1,3 (0,80-2,11)
CPK Mb pico 1,4 (0,87-2,55) 1,7 (0,98-3,17) 1,3 (1,09-2,16) 1,2 (1,02-2,35) 1,0 (0,65-1,68) 1,2 (0,76-2,05) 1,2 (0,66-1,16) 1,4 (0,76-2,59)
Troponina I pico 1,4 (0,91-2,19) 1,3 (1,02-2,61) 1,5 (1,05-2,24) 1,5 (1,07-2,30) 1,0 (0,68-1,52) 1,1 (0,74-1,72) 1,4 (0,87-2,25) 1,4 (0,91-2,42)
Odds ratio (OR) e intervalos de confianza del 95% (IC95%) para las complicaciones y extensión postinfarto, según franjas de riesgo cronobioló-
gico de hora de inicio de infarto, tanto crudas (univariable) como ajustadas (multivariable) por edad � 70 años, sexo, antecedentes personales de
diabetes mellitus e hipertensión arterial tiempo de evolución del infarto > 120 minutos, arteria descendente anterior (DA) implicada en el infarto. FE-
VI: fracción eyección ventrículo izquierdo; Killip: clasificación Killip-Kimball; CK: creatina quinasa; CK MB: creatina quinasa isoenzima MB.
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tanto en la incidencia de infarto de miocardio como en la
efectividad de la ACTPp, con resultados más desfavorables
en la franja horaria de 6-12 h, muestra la influencia de la
cronobiología en el desarrollo de la cardiopatía isquémica
aguda. La hora del día de infarto de miocardio es una va-
riable determinante en la efectividad de las diferentes es-
trategias de revascularización miocárdica (angioplastia pri-
maria vs. trombolisis) y pronóstico del infarto, tamaño del
infarto y función ventricular, con implicaciones pronósticos
determinantes en la calidad de vida del paciente. Este co-
nocimiento inducirá el establecimiento de futuras líneas de
investigación en las que se deberán tener en cuenta los fe-
nómenos circadianos y su influencia en todos los niveles
de la organización biológica.
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